














































' Synaptiseen plastisuuteen vaikuffavat solunulkoiset tekijät hippokampuksessa
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Synaptisella plastisuudella tarkoitetaan ulkoisen åirsykkeen aiheuttamia hermosolujen
frinktionaalisia ja rakenteellisia muutoksia. Plastisuus liittyy kiinteästi aivojen kehittymiseen,
vammoista parantumiseen sekä oppiseen ja muistiin. Pitkåikestoinen synaptisen tehokkuuden
kasvu (LTP) on aktiivisuuteen perustuva kokeellinen malli, jolla pyritärin selvitt¿imään
oppimiseen ja muistiin liittyviä mekanismeja. LTP:n uskotaan osallistuvan synaptisten
yhteyksien muokkaamiseen sekä kehittyvtissä että aikuisessa hermostossa.
Hippokampus on selkärankaisilla isojen aivojen alapinnalla sijaitseva rakenne, joka
todennäköisesti vastaa tiedon tallentamisesta pitkäkestoiseen muotoon. Hippokampuksen
rakenne tiedetään tarkoin, jolloin LTP voidaan indusoida hippokampusleikkeessä haluttuun
synapsiin. LTP indusoidaan tavallisimmin korkeataajuisella sähköärsyfyksellä. Se saa aikaan
kalsium virran N-metyyli-D-aspartaatti CNMDA)- tyyppisten glutamaattireseptorien läpi
postsynaptisen solun sytoplasmaan. Kohonnut kalsium konsentraatio käynnistää
sytoplasmasssa useita signaalinvälþsreittejä, joista aiheutuu LTP. Kuitenkin, mekanismit,
jotka vastaavat pitkäkestoisista muutoksista synapsien tehokkuudessa, ovat vielä huonosti
ymmänettyjä.
Tässä työssä on tarkasteltu solunulkoisten tekjöiden: välittäjåiainereseptorien, neurotroltinien ja
soluadheesiomolekyylien osuutta LTP:n induktiossa ja ylläpidossa hippokampuksessa. Nämä
tekijät ovat vãltt¿imättömiä LTP:hen liitqvien solu- ja molekyylitason muutosten toteuttajia.
Eräs tällainen solunulkoinen, plastisuuteen liittyvä tekijä on hepariiniin sitoutuva,
hermosolujen ulokekasvua edisttivä proteiini, HB-GAM. Sitä esiintyy yleisesti perinataalisen
rotan aivoissa, mutta aikuisissa sen ekspressio on rajoittunut alueille,jotka ovat kykeneviä
plastisiin muutoksiin.
Kokeellisessa osassa etsittiin HB-GAM:iin assosioituvia komponentteja aikuisen rotan
hippokampuksesta. HB-GAM- affuriteettikromatografialla eristettiin transmembraaninen
heparaanisulfaattiproteoglykaani N-syndekaani. N-syndekaani on eristetty alunperin
perinataalisen rotan aivoista, jossa sen on todettu toimivan IIB-GAM- reseptorina. IIB-GAM-
affiniteettimatriksista NaCl- gradientissa samoihin fraktioihin N-syndekaanin lisäksi
eluoituivat sytoplasmiset proteiinit $rn ja kortaktiini. Tämän perusteella aikuisen rotan
hippokampuksessa N-syndekaanin välittämien viestien kuljetukseen saattaa liittyää src-
signaalinvälityssysteemi. Syndekaaniperheen proteoglykaanien on aiemmin uskotfu lähinnä
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